Introduction
A������� g�������� ��� �������� (AGE�) (������ �� non-enzymatic modification of proteins, lipids and nucleic ����� �� g������), ����������� �� ��������� �����g�������, ��� ����������� ��� �������� �������� ������������� (1) . AGEs evoke inflammatory response-associated macrophage migration, filtration and inflammatory cytokine release (2, 3) . A�����g� AGE� ��� ������������ ��� �������� ��� �������� �������� �������������, k��w���g� ��g�����g ��� ������������ between AGEs and inflammatory response involving macrophage migration, filtration and inflammatory cytokine release �� ����� �������.
H��������� (HPA), � ���q�� ��� �������� ���������� ����-β-D-g������������, ������� ������� ������� (HS) ������ ��� ���������g �� �x����������� �����x ��� ��g������� �� ��� ������� �� ���� HS-���k�� ��������� ���� �� g��w�� �������, and cytokines (4, 5) . Previous findings showed that deletion �� ��� C-������ �� HPA g�������� ��z���������� �������� HPA (6) . T���, ��� C-�������� ������ ��� �� ��������� ��� HPA ��z������ ��������. O� ��� ����� ����, ����� ���� ��� � ������ �� HS-��������� ����-������� ������g������ ��g����� �� HPA (7) . S�������-1 (S��-1), � ������ �� ��� �������� ������, w���� ��������� HP ������g������ (HSPG�), ��������� ��� �������� �� �������� ���� ��g������ ��� ������������ ��������� �� ������g �����k���� ��� ����k���� (8, 9) . A ����� ��� ���w� ���� HPA ��� ��� ������� �� ��g����� S��-1 �x����-���� (10) .
B���� �� ��� ����� �������, w� ���������� ���� HPA ��� ������� AGE�-������� ������������ �������� ��� S��-1 ������� �x��������. T��������, w� �x������ ��� �������� ���w��� C-������ �� HPA ��� S��-1 �� AGE-������� �����-phage migration and inflammation. Inflammatory response ��������� ��������g, ����� �������� ������-α (TNF-α) ��� ��������k��-1β (IL-1β), w��� ������� �� �������� ��� ���� �� C-domain of HPA between AGEs and inflammatory response �� ��������g��. 
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Cell viability. C��� ��������� w�� ��������� ��g���������� following exposure to AGE concentrations of 200 µM and higher for 24 h. No significant difference of the cell viability was observed in 25-100 mg/l AGE-treated macrophage �����w��g 4-24 � ���������� (F�g. 1A). T��������, w� ����� ��� concentration of AGEs ≤100 mg/l, as these concentrations did not change the cell viability significantly in the 4-24 h incuba-����.
Subsequently, macrophages were pre-treated with 10 µg/ml antibody that recognized the C-domain of HPA, and 10 µg/ml anti-Syn-1 antibody, before culture with 25-100 mg/l AGEs for 4 to 24 h except control group. No significant change in macro���g� ��������� w�� �������� �� ��� ������� �������������� ��� 24 h (Fig. 1B and C) . Therefore, 25-100 mg/l AGE incubation with macrophages for 24 h after pretreatment with 10 µg/ml anti-HPA antibody, and 10 µg/ml anti-Syn-1 antibody was �������� ��� ������� �x���������.
C-domain of HPA mediates AGE-induced macrophage migration via Syn-1.
AGEs (25-100 mg/l) induced a non-linear concentration-dependent significant increase for 24 h in macro���g� ��g������. P����������� w��� ��� �������� ����g��z�� ��� C-������ �� HPA, ������� ���������g ��� AGE-������� macrophages migration significantly (Fig. 2) . These results ��������� ���� C-������ �� HPA �������� AGE�-������� ��������g� ��g������. C������� w��� ����-HPA �������� ������������, ��� ��-������������ w��� ����-HPA �������� ��� ����-S��-1 �������� ���k���� �������� ���� ��g������ �� 25-100 mg/l AGE-induced macrophage but not to the levels ����� �� ��� ������� (F�g. 2). T���� ������� ��gg����� ���� AGE-������� ��������g� ��g������ ��� �� �������� �� C-������ �� HPA ��� S��-1. ��� 4, 8, 12, 16 , 20 ��� 24 �. T�� ������� ��� ��� ������ any differences in the range of 25-100 mg/l for 24-h incubation ������. T���, w� ����� ��� ������������� �� AGE� �� ��� ���� than 100 mg/l for 24 h culture for further experimentation in the present study. Subsequently, pretreatment with 10 µg/ ml anti-HPA antibody or 10 µg/ml anti-HPA plus 10 µg/ml ����-S��-1 �������� �������� � ��������� �������� ��� ��� ���k�� ���������� �� ��� ��������� �� ��������g�� ��������� at 25, 50 and 100 mg/l AGEs, respectively. We utilized preincubation of 10 µg/ml anti-HPA antibody, and 10 µg/ml anti-Syn-1 plus 10 µg/ml anti-HPA antibody along with tested AGE ������������� ���g� ��� 24 �, �� ������� �x��������� �� ��������g��.
C-domain of HPA mediates the release of TNF-α and IL-1β via Syn-1 in AGE-induced macrophages. W� �������� ����
HPA is the unique and specific functional endoglycosidase. Ex����������� HPA �x����� ��� ��z������ �������� �� ������ HS ������ ���� HSPG�. I� �������� �� ���������g �� ��� �x���-�������� �����x �� ������� ���� ��g������ ��� ������� ���� HS-linked molecules such as cytokines involved in inflamma-���� (12) . R����� ���� ������������ ���� ��� COOH-�������� ������ (C-������) �� HPA w�� �������� ��� HPA ��z������ �������� (6) .
W� ������� ��� ���� �� C-������ �� HPA �� AGE-������� macrophage migration and release of inflammatory cytokines. T���� ������� ��������� ���� ��� C-������ �� HPA ����-ated the AGE-induced macrophage inflammatory response. R����� ���� ���� ����� ������� ���� ��������� ��� ���� ���� S��-1, � ������ �� HS ������g�����, ��g������ ������� inflammatory processes involving cell migration and binding cytokines (8, 13, 14) . In the lung, Syn-1 attenuated allergic lung inflammation by suppressing Th2 cell recruitment (15) . In ����� ���������� ���������� ��� ���������g, S��-1 ��������� against exaggerated inflammation and adverse infarct healing, ������� �������g ������� ���������� ��� ����������� (16) . F����������, �� ����������� �����, ���� �� S��-1 �������� �� � ���-������������ ��������� (17) . I� ��� ������� �����, ��� ��������� �� ������� AGE-������� ��������g��, w��� ����-HPA �� ����-HPA ���� ����-S��-1 ��������, ��� ��� ��g���-������� ������ ��� �RNA �x�������� �� TNF-α ��� IL-1β. T��� ������ �������� ���� C-������ �� HPA ��� S��-1 ��� ��g����� ��� ������� �� TNF-α ��� IL-1β �����g� ����-������������� Moreover, in the present study, AGEs led to a significant �������� �� �x����������� HPA �������� ��� ���� �������� �� ���������� �� ��� ������������ �� �������� ����g��z�� C-domain of HPA. The above observation clearly defined the ���� �� C-������ �� AGE-������� HPA ��z������ �������� �� ��������g�. O� ��� ����� �� HPA ��z��� �������� ���������� w��� C-������ �� HPA ��� S��-1 ������� �x�������� (HPA ��g����� HSPG ������� S��-1), ��� ������� ������� ��������� ���� AGE� ����� �������� S��-1 ������� �x�������� ��� AGE-������� HPA �������� ���������� w��� C-������ �� HPA.
In conclusion, the present findings show that C-domain �� HPA �������� AGE-������� ������������-���������� ��������g�� ��������g HPA ��z������ �������� ��� S��-1 ������� �x��������. T�� ����� �������� ����� ����g��� ���� ��� ���� �� C-������ �� HPA �� AGE-������� ��������g� inflammatory response associated with vascular complication �� ��������. 
